






Type Thesis or Dissertation
TextversionETD
Kyoto University
（続紙  １  ）                             
京都大学  博士（生命科学）  氏名      柳井 真瑚  
論文題目  A-to-I 編集酵素 ADAR2 を利用したボルナ病ウイルスの自然免疫回避機構  
（論文内容の要旨）  
ボルナ病ウイルス（Borna disease virus: BoDV）は非分節一本鎖マイナス鎖  RNA をゲノ
ムにもつウイルスで、核内で複製して細胞非傷害性に持続感染する。BoDV がウイルス由来
二本鎖 RNA の非自己認識をどのように回避しているのか、その機構は明らかでない。そこで
申請者は、宿主が利用している ADAR（Adenosine deaminase acting on RNA）に着目し、BoDV
感染における ADAR の意義およびその分子基盤の解明を行った。  
申請者はまず、A-to-I 編集活性をもつ ADAR1 と ADAR2 のノックダウン細胞を樹立し、
BoDV 感染初期に対する ADAR の関与を評価した。その結果、両ノックダウン細胞は BoDV




次に申請者は、BoDV 感染の広がりに対する ADAR の影響を評価した。その結果、ADAR2
のノックダウンは BoDV 感染の広がりを抑制したが、ADAR1 のノックダウンは影響を与えな
かった。さらに、BoDV 持続感染細胞で ADAR2 をノックダウンしたところ、ウイルスゲノム
RNA 量およびウイルス力価が減少したことから、ADAR2 が BoDV の生活環全体を通じて重
要な役割を果たしていることが示唆された。申請者は、ADAR2 の重要性をさらに検証するた
めに、ADAR2 ノックアウト細胞を樹立し、BoDV 感染初期への影響を解析した。その結果、
ADAR2 ノックアウト細胞でも BoDV 感染効率は減少し、ADAR2 は BoDV 感染に重要な因子
であることが示された。  
さらに申請者は、ADAR2 の A-to-I 編集活性の重要性に着目し解析を行った。ADAR2 ノ
ックダウン細胞に野生型 ADAR2 を発現させると BoDV の感染効率が回復したが、ADAR2 編
集活性欠損変異体では回復しないことが示された。このことは、ADAR2 の A-to-I 編集活性が
BoDV 感染に重要であることを示していると考えられた。次に、感染細胞中の BoDV ゲノム
RNA が、ADAR2 により A-to-I 編集を受けているのかの検討を行った。その結果、ADAR2 が
BoDV ゲノム RNA を基質として A-to-I 編集していることが示されるとともに、ADAR2 と
BoDV ゲノム RNA の相互作用が確認された。さらに申請者は、BoDV ゲノム RNA への ADAR2
による A-to-I 編集の自然免疫に対する影響を検討した。その結果、ADAR2 ノックダウン細胞
より回収された非編集のゲノム RNA をもつ BoDV は、野生型細胞から回収された編集を受け
た BoDV よりも免疫応答を強く誘導することを発見した。  











に、A-to-I 編集酵素のひとつである ADAR2 を利用して宿主の非自己認識を回避し、
自然免疫の誘導を抑制していることを示したものである。  




申請者は、宿主が利用している ADAR に着目し、BoDV 感染におけるその役割
の解明を行った。その結果、主要な 2 種類の ADAR（ADAR1 と ADAR2）がともに、
BoDV の効率的な初期感染に重要であることを示し、さらに、ADAR2 が培養細胞で
の BoDV の拡がりにも影響を与えていることを明らかにした。また、ADAR2 が非
感染細胞において自然免疫の抑制にも寄与していることを初めて示した。申請者
は、ADAR2 の A-to-I 編集活性に着目してさらに研究を進め、その結果、BoDV の効
率的な感染には ADAR2 の A-to-I 編集活性が必要であることを発見した。同時に、
実際に A-to-I 編集を受けた BoDV ゲノムが感染細胞内に存在することを証明してい
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